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The “injury” phenomenon, in connection with the age-determined involution of the arterial substrate, 
instigates the synergism “athero sclerosis - gerontogenesis” - the fundamental phenomenon.
The systematic pathobiological study reveals and demonstrates the most important process: the inclusion 
of immunoinfl ammation into the mechanisms of the atherogenesis — a totally new concept, recently described 
in the monograph launched at International Academy of Pathology.
Rezumat
In lucrare se analizează cele mai recente date privind rolul proceselor autoimune şi modifi că-
rile de vârstă ale sistemului arterial în aterogeneză. Procesele de senescenţă contribuie la creşterea 
permeabilităţii arterelor, dereglarea barierei endoteliale, favorizând insudaţia componentelor plasma-
tice, inclusiv lipoproteinele, şi infi ltraţia peretelui vascular cu monocite. Microscopia electronică cu 
baleiaj a suprafeţei interne a arterelor coronariene umane a demonstrat că cel mai precoce indice al 
leziunilor aterosclerotice este tumefi erea endoteliocitelor. Sinergismul “aterogeneza-geronto-geneza” 
reprezintă un fenomen fundamental în evoluţia aterosclerozei, denumită şi “rugina vieţii”. Este ex-
pus detaliat rolul mecanismelor autoimune în patomorfogeneza aterosclerozei. Infl amaţia imună în 
peretele arterial, ca reacţie la depunerea complexelor autoimune ce includ lipoproteinele modifi cate 
în calitate de antigen, este considerată un component important al aterosclerozei. Implicarea imitno-
infl amaţiei în mecanismele aterogenezei este apreciată drept o concepţie complet nouă, originală, 
descrisă recent în monografi a lansată în cadrul Academiei Internaţionale de Patologie.
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Conceptul medicinei adaptive este tot mai amplu utilizat în profi laxia şi tratamentul diferitelor 
maladii somatice, inclusiv patologia cardiovasculară. Esenţa acestuia constă în fortifi carea compo-
nentelor sistemelor de streslimitare a organismului pentru a atenua acţiunea agresivă a diverşilor 
factori de risc intrinseci sau extrinseci, intenţie ce poate fi , de regulă, realizată prin dietă, exerciţii fi -
zice, expuneri periodice sau repetate la hipoxie. Ultima probă „copie” într-un mod deliberat benefi cul 
aerului de munte de altitudine adaptogenă (2800-3200 m) şi a obţinut actualmente numeroase sufragii 
teoretice şi practice în cadrul unui număr mare de investigaţii experimentale şi clinice. Astfel, datele 
empirice certifi că un set important de remanieri morfofuncţionale şi metabolice la nivel de celulă şi 
de organ, care convenţional se înscriu în aşa-numitul contur de vestigii adaptogene, ce se contrapun 
acţiunilor alterative ale ischemiei, stresului oxidativ, factorilor neuroendocrini excesivi, citochinelor 
etc. [1-5]. De relevat la această conotaţie efectele adaptive ale hipoxiei, care incită  mecanismele 
oportune de control al homeostaziei circulatorii, cum ar fi : stimularea expresiei enzimei nitricoxid-
sintetazei endoteliale cinstitutive (NOSec), adrenomedulinei şi a eliberării factorului endotelial de 
creştere, care activează sistemul de celule progenitoare, responsabile de procesele naturale de angio-
geneză şi reendotelizare; modularea sistemului imunocompetent şi potenţarea capacităţii antioxidante 
celulare şi tisulare; majorarea numărului de mitocondrii în diferite celule (inclusiv neuronii centrali) 
şi a capacităţii lor de energosinteză; diminuarea proteinelor de stres (heat schok proteins) şi a expre-
siei moleculelor de adeziune şi chemoatractante; creşterea activităţii neuronale cardiace (imprimis pa-
rasimpatice) şi optimizarea funcţionării pompelor ionice [6-12]. Aceste inerenţe şi-au găsit aplicaţie 
în medicina practică, fi ind iniţial valorifi cate în medicina sportivă şi în cea cosmică, domenii în care 
o experienţă notabilă au acumulat centrele medicale din Rusia [13-16]. 
În prezent implementarea conceptului adaptiv hipoxic demarcă tot mai mari proporţii în lume, 
despre ce mărturiseşte şi deschiderea în diferite ţări a centrelor de studiu al acestei probleme. În Fe-
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deraţia Rusă, la Moscova, funcţionează cca 30 de centre de adaptare la hipoxie, toate sub auspiciul 
Academiei în Probleme de Hipoxie. În 1985 a fost fondată Societatea Internaţională a Medicinei de 
Munte, care a avut ca scop antrenarea diferiţilor specialişti în elucidarea şi perfectarea opţiunilor con-
ceptuale şi aplicative ale adaptării la hipoxie [17]. 
În acest context ne-am orientat spre un studiu al benefi ciilor cardiovasculare induse prin trai-
ningul hipoxic repetat.
Scopul lucrării este evaluarea complexă (clinico-funcţională şi biochimică) a efi cienţei  hi-
poxiei normobarice aplicate repetat la pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială  şi cardiopatie 
ischemică.  
Materiale şi metode. Hipoxia normobarică repetată (HNR) s-a ap1icat la 120 de pacienţi cu 
hipertensiune arterială esenţială (HTAE), gr I-II, şi la 80 de pacienţi cu cardiopatie ischemică (CPI), 
angină pectorală de efort, C.F. I-II,  din care 30 (37,5%) cu IC I-II NYHA, care urmau terapie con-
venţională cu antihipertensive şi antianginoase (loturile de studiu (LS)).  Loturile de referinţă (LR) au 
fost constituite din 19 şi, respectiv, 23 de pacienţi, care au administrat exclusiv medicaţie specifi că. 
Hipoxia normobarică s-a reprodus în camere individuale speciale (barocamere), construite la 
uzina “Mezon” după prototipul tehnic elaborat de Institutul de Fiziologie al A.Ş. a Moldovei.  În ca-
meră se sufl a în fl ux continuu amestec de aer cu azot la presiunea de 1 atm (regimul normobaric nu 
induce la pacienţi hiperventilaţie, i.e. alcaloză respiratorie). Azotul din butelii se amestecă cu aerul 
într-un dispozitiv-reductor special cu reglare manuală a proporţiilor necesare concentraţiilor fi nale 
de oxigen. La sufl area continuă a amestecului de aer se asigură o concentraţie constantă de oxigen în 
aerul inhalat pe tot parcursul şedinţei, care avea o durată de 30 min. La această categorie de pacienţi 
s-au aplicat 10 şedinţe consecutive (în fi ecare zi), cu o pantă de declin al concentraţiei O2 de la 19% 
(primele 2-3 şedinţe) până la 13% (ultimele), ceea ce corespunde cu o altitudine de circa 3200 m. 
Protocolul de studiu a inclus următoarele probe: monitorizarea valorilor TA şi a frecvenţei contracţii-
lor cardiace (FCC), ECG, EcoCG, testul de efort Bruce, estimarea componentelor stresului oxidativ, 
determinări ale  colesterolului total şi ale fi brinogenului. 
Rezultate.  Dinamica valorilor tensiunii arteriale (TA) la pacienţii expuşi trainingului hipoxic 
şi la cei din lotul de referinţă este prezentată în tab. 1. 
Tabelul 1
Dinamica valorilor TA la pacienţii cu HTAE

















































Legendă: TAs, TAd, TAmed – TA sistolică, diastolică şi, respectiv, medie; I – lot de studiu;  II – lot 
de referinţă; p - valoarea semnifi caţiei vs nivelul iniţial; % - devierile procentuale estimate în comparaţie cu 
nivelul iniţial (până la tratament).
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Aplicarea a 10 şedinţe de hipoxie normobarică s-a manifestat prin reducerea mai substanţială 
a TAs în  ziua a 10-a a trainingului hipoxic (-14%, p<0,05 vs –9%, p>0,05 în lotul de referinţă). Im-
portant este că după sfârşitul curei de HNR TAs a continuat să scadă şi în ziua a 15-a s-a înregistrat la 
o valoare medie de 141 mm Hg, contra 148±5 mm Hg la pacienţii care au administrat numai terapie 
hipotensivă standard. Astfel, HNR deplasează curba dinamicii TAs spre stânga în medie cu 5 zile, fapt 
ce echivalează cu o eventuală posibilitate de reducere a dozei preparatelor hipotensive. TA diastolică, 
de asemenea, a suportat o micşorare mai considerabilă la pacienţii expuşi repetat la hipoxie normoba-
rică (-15% în ziua a 15-a contra –10% în lotul de referinţă). În mod similar s-a desfăşurat şi dinamica 
TA medie, devierile ei fi ind evident mai mici decât cele ale TAs. 
Efectul hipotensiv al HNR a fost asociat şi de o reducere mai esenţială a frecvenţei contracţiilor 
cardiace (FCC), fapt ce a condiţionat o micşorare mai mare a valorii indicelui stresului hemodinamic 
(ISH), care s-a estimat ca produsul dintre FCC şi Tas (tab.2.)
Tabelul 2
Dinamica FCC şi  ISH la pacienţii cu HTAE

































Legendă: p - valoarea semnifi caţiei vs nivelul iniţial; % - devierile procentuale estimate în comparaţie 
cu nivelul iniţial (până la tratament).
Astfel, valorile FCC şi ISH în ziua a 10-a de aplicare a HNR au fost cu 10% şi, respectiv, 15% 
depreciate în comparaţie cu indicii din lotul de referinţă. De menţionat că acest recul a devenit şi mai 
important în ziua a 15-a (-12% şi, respectiv, -16%), deci după 5 zile de la sfârşitul ultimei şedinţe de 
hipoxie normobarică, ceea ce poate indica instalarea unui vestigiu funcţional notabil, cu benefi cii cir-
culatorii, imanent adaptării organismului la hipoxie.  Această evidenţă poate fi  urmărită şi la pacienţii 
cu afecţiuni ischemice ale cordului. Testarea indicilor de bază, care refl ectă toleranţa la efort fi zic a 
pacienţilor cu CPI, a decelat ameliorarea lor în ambele loturi pe parcursul a 10 zile de aplicare a sche-
melor terapeutice, numai că în cazul aplicării HNR ea a fost mai concludentă (tab.3,4).
Tabelul 3
Timpul maxim, valorile FCC şi TAs  în testul fi zic Bruce efectuat iniţial





















Timpul maxim, valorile FCC şi TAs  în testul fi zic Bruce efectuat după 10 zile























În lotul de studiu timpul maxim de efort s-a majorat cu 1,4 min (+21%), iar în lotul de referinţă 
ameliorarea acestuia a fost mai inferioară (1,0 min +15%), dar fără ecart semnifi cativ faţă de LS la 
vârful probei. Dinamica FCC la pacienţii expuşi hipoxiei repetate dozate a evidenţiat o valoare abso-
lută maximă mai mică cu 12 b/min (9%) decât indicele respectiv din LR. De remarcat că pe fundalul 
aplicării HNR a scăzut şi valoarea FCC în repaus, cu 11 b/min (-13%, p<0,05). Totodată,  incrementul 
TAs a fost corelativ în ambele loturi.
Ameliorarea evidentă a capacităţii fi zice a pacienţilor cu CPI inerentă HNR a fost acompaniată 
de remanieri funcţionale notabile ale inimii, atestate în examenul ecocardiografi c (tab.5). 
Tabelul 5
Indicii EcoCG la pacienţii cu CPI, angină pectorală de efort C.F. I-II,  IC I-II NYHA
Indicii Lotul Iniţial După 10 zile




















































Legendă: * - diferenţe semnifi cative (p<0,05) cu norma; & - diferenţe semnifi cative cu  valoarea iniţia-
lă. 
În acest context merită o atenţie deosebită dinamica indicelui Tei, care integral estimează func-
ţia cordului, antrenând atât fazele de contracţie şi relaxare izovolumetrică, cât şi faza de ejecţie a 
sângelui. Valoarea acestui parametru s-a micşorat mai esenţial la pacienţii care au benefi ciat de HNR: 
-29% contra -6% pentru lotul de referinţă. Un alt indice, care estimează integral funcţia cordului, este 
raportul Z. Creşterea valorii lui certifi că prezenţa unui reviriment funcţional, ea fi ind mai superioară 
în lotul de studiu: +11% contra +4% pentru lotul de referinţă.  
 În cadrul evaluării complexe a benefi ciilor cardiovasculare ale HNR am estimat şi acţiunea 
acesteia asupra activităţii stresului oxidativ (tab.6). De menţionat fenomenul de atenuare a peroxi-
dării lipidelor, despre ce confi rmă diminuarea cantităţii produselor ei intermediare şi fi nale. La acest 
benefi ciu se atribuie şi creşterea potenţialului sistemului antioxidant eritrocitar şi seric. 
Tabelul 6
Dinamica  hidroperoxizilor lipidici (HPL), dialdehidei malonice (DAM),  glutationreductazei 
(GR), catalazei şi ceruloplasminei 
Indicii Lotul sănătos Iniţial LR după 10 zile LS după 10 zile
H P L,   un.conv.dens.opt., ser 2,32±0,23 4,34±0,35 * 3,82±0,3 * 2,43±0,2 p<0,05
DAM, nmol/l, ser 0,45±0,44 0,88±0,07 * 0,77±0,06 * 0,51±0,03 p<0,05
GR, nmol/s x gHb,   eritrocite 254±22 189±14 * 208±20 242±17 p<0,05
33
Catalază, μmol/s x gHb, eritrocite 2,66±0,23 1,61±0,13 * 1,90±0,1 * 2,49±0,2 p<0,05
Ceruloplasmină,  mg/l,ser. 325±30 212±16 * 240±21 * 301±22 p<0,05
Legendă: * - discrepanţe semnifi cative vs lotul sănătos;  p - valoarea semnifi caţiei vs valoarea iniţială.
Un alt set de remanieri biochimice inerente HNR sunt ataşate de capacitatea ei de a micşora 
astfel de indici proaterogeni, cum sunt: beta-lipoproteinele, colesterolul şi fi brinogenul (tab.7).
Tabelul 7
Dinamica beta-lipoproteinilor, colesterolului şi fi brinogenului
Indicii Lotul sănătos Până la tratament LR după 10 zile LS după 10 zile 
β-lipopr.(u.c.) 50±4 73±4* 63±6* 57±4, p<0,05
Colesterol (mmol/l) 4.4±0.4 5.8±0.3* 5.3±0.5* 4.7±0.4,p<0,05
Fibrinogen, bărbaţi, (g/l) 2,8±0,2 3,8±0,25 3,5±0,25* 3,1±0,2,p<0,05
Legendă: * - discrepanţe semnifi cative comparativ cu lotul sănătos; p - valoarea semnifi caţiei vs indice-
le precurativ (până  la tratament).
Aşadar, trainingul hipoxic realizat prin 10 şedinţe consecutive de hipoxie normobarică gradual 
progresivă, aplicate adiţional la terapia medicamentoasă, induce un set de benefi cii funcţionale şi bio-
chimie, care stau la baza ameliorării statusului clinic al pacienţilor cu HTAE şi CPI. 
Discuţii. Expunerea repetată şi consecutivă la niveluri  progresive de hipoxie normobarică a 
pacientului cu HTAE se manifestă prin acţiune hipotensivă, care evoluează relativ repede (după fi e-
care şedinţă valorile TA sistolice şi diastolice se micşorau în medie cu 10-20 mm Hg). Acest fenomen 
ar putea fi  explicat prin stimularea de către hipoxie a eliberării endoteliale de NO şi prostaciclină 
[18]. Totodată, valori mai reduse ale TA versus lotul de referinţă au fost consemnate şi după 5 zile 
de la sfârşitul curei de HNR, fapt ce indică şi efectul de antrenare de durată a endoteliului circulaţiei 
sistemice în vederea expresiei NOSec [6,19]. Această remodelare funcţională benefi că a endoteliului 
poate fi  modulată şi prin activarea procesului de „reînnoire” a lui, deoarece trainingul hipoxic re-
glează „în sus” expresia factorului de creştere a endoteliului (VEGF) [7,20], care este un stimulator 
natural potent al sechestrării în sânge a celulelor endoteliale progenitoare, implicate în angiogeneză, 
neovascularizare şi reendotleizare [21]. În acelaşi timp, HNR s-a impus şi printr-un efect notabil de 
micşorare a FCC, care în contextul diminuării tonusului arterial (imprimis al arterelor rezistive) s-ar 
prezuma drept o consecinţă a majorării activităţii parasimpatice - o acţiune propice adaptării organis-
mului la hipoxie [8,22]. 
Gradul de activitate a centrului vasomotor bulbar, conform datelor obţinute în ultimi ani, este 
în corelaţie cu nivelul potenţialului energetic al neuronilor SNC, micşorarea căruia (de regulă, de 
origine ereditară) se incriminează drept un mecanism patogenetic al HTAE, realizat prin majorarea 
eferentelor simpatice cardiovasculare [23]. Deci dacă acţiunea hipoxiei majorează, după cum demon-
strează unele investigaţii, numărul mitocondriilor şi capacitatea lor de energosinteză [9,24], atunci 
putem pune în evidenţă o inerenţă oportună a benefi ciului HNR: optimizarea viabilităţii energetice 
a celulelor nervoase centrale conduce la modularea activităţii centrului vasomotor bulbar, care va 
trimite predilect spre periferie eferente parasimpatice, urmând în consecinţă micşorarea rezistenţei 
vasculare periferice (componentă funcţională importantă a efectului hipotensiv) şi a FCC. Ultima 
evidenţă determină atenuarea stresului hemodinamic şi prin aceasta se aduc benefi cii şi asupra remo-
delării endoteliului vascular. 
Ameliorarea reactivităţii vasculare endoteliu dependente, inclusiv cea coronariană, indusă prin 
HNR graţie creşterii rezervelor de NO şi a proceselor de reparaţie a endoteliului, precum şi inten-
sifi carea infl uenţelor parasimpatice pot servi drept repere concludente pentru evoluţia benefi ciilor 
cardiace atestate la pacienţii cu CPI. Creşterea toleranţei fi zice este o dovadă a sporii capacităţii 
de utilizare miocardice a oxigenului şi se raportează la o activare mai superioară a metabolismului 
energetic. Aceste particularităţi se corelează cu micşorarea semnifi cativă a indicelui Tei, care integral 
estimează funcţia cardiacă, iar diminuarea valorii lui certifi că scurtarea fazelor de contracţie şi de 
relaxare izovolumetrică în favoarea prelungirii fazei de ejecţie. 
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M.Burtscher şi colab. (2004), de asemenea, au decelat fenomenul de creştere a toleranţei fi zice 
a bărbaţilor cu vârsta cuprinsă între 50-70 de ani, cu afecţiuni ischemice cardiace sau fără, sub acţiu-
nea unei cure de hipoxie intermitentă cu o durată de 3 săptămâni [25]. Acest reviriment a fost asociat 
de creşterea conţinutului de oxigen în sângele arterial şi de valori semnifi cativ reduse ale TA şi FCC 
în cadrul probei de efort fi zic submaximal. 
Atenuarea stresului oxidativ sub acţiunea HNR merită o atenţie deosebită în contextul accep-
tării unanime a acestuia drept o pârghie alterativă universală şi un mecanism patogenic al evoluţiei 
maladiilor cardiovasculare. Potenţarea sistemului antioxidant poate fi  un suport important al vestigii-
lor funcţionale de durată ale adaptării organismului la hipoxie. La această conotaţie de menţionat că 
curele HNR pot fi  repetate nu mai frecven decât la un interval de 4-5 luni. 
Concluzii
1. HNR creşte efi cienţa hipotensivă a medicaţiei farmacologice aplicate la pacienţii cu HTAE, 
iar diminuarea mai concludentă a valorilor TA la pacienţii expuşi trainingului hipoxic s-a asociat cu 
o reducere mai esenţială a frecvenţei contracţiilor cardiace şi, respectiv, a indicelui stresului hemodi-
namic. 
2. HNR creşte complianţa coronariană la pacienţii cu CPI, angină pectorală de efort, C.F.I-II 
şi timpul maxim de efort fi zic pe fundalul  unui platou de FCC depreciată în raport cu nivelul iniţial 
(până la HNR), efecte ce asociază amplifi carea capacităţii de utilizare a oxigenului. 
3. HNR determină micşorarea concludentă (-29%) a indicelui Tei la pacienţii cu CPI angină 
pectorală de efort C.F. I-II, IC I-II NYHA, semnifi când îmbunătăţirea performanţelor atât ale relaxării 
diastolice, cât şi ale contractibilităţii miocardului.
4. HNR reduce semnifi cativ activitatea stresului oxidativ, crescută la pacienţii cu HTAE şi CPI, 
prin normalizarea componentelor tisulare şi sangvine ale sistemului antioxidant.
5. HNR micşorează conţinutul beta-lipoproteinelor şi al colesterolului până la valori apropiate 
nivelurilor lotului sănătos, efect acompaniat de normalizarea cantitativă a fi brinogenului sangvin. 
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Rezumat
Hipoxia normobarică repetată a fost aplicată la pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială şi 
cardiopatie ischemică, angină pectorală de efort, pe fundalul medicaţiei specifi ce. Trainingul hipoxic 
în camere individuale speciale (10 şedinţe consecutive a câte 30 min) a condiţionat un set de bene-
fi cii (care s-au comparat cu efectele terapiei standard): micşorarea mai substanţială a valorilor TA şi 
ale FCC, creşterea mai evidentă a timpului maxim de efort fi zic, în asociere cu ameliorarea indicilor 
funcţionali ecocardiografi ci şi amplifi carea mai considerabilă a potenţialului sistemului antioxidant. 
Summary
The repetitive normobaric hypoxia has been applied in patients with essential arterial hypertension 
and ischemic heart disease, angina pectoris additionally to specifi c treatment. Hypoxic training (10 
consecutive settings in special individual chambers during 30 min) had led to a lot of benefi ts (being 
compared with effects of standard therapy): more prominent diminution of the arterial blood pressure 
levels and heart rate, more evident elevation of the maximum time of physical effort in association 
with improvement of the ecocardiographic functional indices and with more noted augmentation of 
the antioxidant system potential. 
